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USO DE LA VINPOCETINA PARA PREVENIR LAS COMPLICACIONES, 
PARTICULARMENTE LAS RELACIONADAS CON LA AUDICION, QUE 
ACOMPANAN A LA EPILEPSIA Y SU TRATAMIENTO. 

5 CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invention se relaciona con el uso de la vinpocetina y los derivados 
de la misma que puedan desarrollarse y que mantengan los mismos efectos 
para el tratamiento de la epilepsia y sus complicaciones, particularmente las 
relacionadas con la via auditiva. 

10 

ANTECEDENTES 

Uno de los principals problemas de la epilepsia^es el deterioro de las 
funciones cognitivas que causan la enfermedad (Prevey et al. 1998 Epilepsy 
Res. 30: 1; Theodore et al. 1999 Neurology 52: 132; Meador 2001 Epilepsy 

15 Behav. 2: 307) y su tratamiento con las drogas antiepilepticas disponibles 
(Gates 2000 Epilepsy Behav. 1: 153; Kwan y Brodie 2001 Lancet 357: 216; 
Brunbech y Sabers 2002 Drugs 62: 593; Schmidt 2002 Epilepsy Res. 50: 21). 

La implication de las estructuras del tallo cerebral en la patofisiologfa de la 
epilepsia generalizada se evidencia por las alteraciones en las latencias y/o las 

20 amplitudes de las ondas tardfas de la respuesta auditiva del tallo cerebral 
(RATC) que se observan en los pacientes con epilepsia generalizada (Rodin et 
al. 1982 Clin. Electroencephalogr. 13: 154; Mervaala et al. 1986 Epilepsia 27: 
542; Phillips et al. 1990 Clin. Electroencephalogr. 21: 135; Soliman et al. 1993 
Ear Hear 14: 235; Kohsaka et al. 1999 Brain Res. 837: 277; Kohsaka et al. 

25 2001 Brain Res. 903: 53). La epilepsia aguda inducida por agentes convulsivos 
en animates no medicadbs tambien se ve acompanada por anormalidades en 
las ondas tardfas de la RATC y por una marcada perdida del ofdo (Nekrassov y 
Sitges 2003 Epilepsy Res. 53: 245). 

Las RATC son potenciales evocados constituidos por varias ondas que se 

30 presentan dentro de los 10 primeros milisegundos despues de un estfmulo 
auditivo. Como los cambios en las ondas tardfas de las RATC indican 
alteraciones de nucleos especfficos del tallo cerebral auditivo (Hughes y Fino 
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1985 J. Clin. Neurophysiol. 2: 355), las RATC se usan comunmente en el 
diagnostic*) clfnico de lesiones retro-cocleares. Ademas, el umbral de las RATC 
se usa en el diagnostico clmico de la sensibilidad auditiva, pues a medida que 
la sensibilidad auditiva disminuye se requieren estimulos de intensidad 
5 progresivamente mas elevada para producir la RATC. El aumento del umbral 
de la RATC representa una medida objetiva del deterioro de la audicion. 

Las drogas antiepilepticas, incluyendo a la carbamazepina, valproate), 
fenitofna, fenobarbital, clonazepam y vigabatrina, tambien causan alteraciones 
en las ondas de la RATC asf como deficiencias en la audicion (Mervaala et al. 

10 1987 Electroencephalogr. Clin. Neurophysiol. 68: 475; Armon et al. 1990 
Neurology 40: 1896; Hirose et al. 1990 Electroencephalogr. Clin. Neurophysiol. 
75: 543; Yuksel et al. 1995 Childs Nerv. Syst 1 1 : 474; De la Cruz y Bance 1999 
Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg. 125: 225; Zgorzalewicz y Galas- 
Zgorzalewicz 2000 Clin. Neurophysiol. 111:2150;. 

15 La vinpocetina (etil apovincamina-22-oato) descubierta al final de los 1960s 
ha sido exitosamente utilizada en el tratamiento de desordenes del sistema 
nervioso central de origen cerebrovascular. En modelos animales de hipoxia e 
isquemia la vinpocetina ejerce efectos beneficos contra el dano neuronal (King 
1987 Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 286:299; Araki et al. 1990 Res. .Exp.. Med. 

20 190:19). 

Mas recientemente la vinpocetina tambien ha sido utilizada para mejorar la 
memoria con base en estudios previos en animales y humanos (Subhan and 
Hindmarch 1985 Eur. J. Clin. Pharmacol. 28: 567; Bhatti and Hindmarch 1987 
Int. Clin. Psychopharmacol. 2: 325; DeNoble 1987 Pharmacol. Biochem. Behav. 
25 26: 183). 

• La vinpocetina es un bloqueador de los canales de Na + (Erdo et al. 1996 
Europ. J. Pharmacol. 314:69). En terminates nerviosas cerebrales aisladas 
nosotros hemos demostrado que la vinpocetina inhibe selectivamente la 
liberation de neurotransmisores inducida por un aumento en la permeabilidad 
30 de los canales presinapticos de Na + (Sitges and Nekrassov, 1999 Neurochem. 
Res. 24:1587; Trejo et al. 2001 Brain Res. 909:59). Ademas encontramos que 
en el cobayo en vivo la vinpocetina ejerce una inhibition a largo plazo de las 
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alteraciones de las ondas de la RATC, la perdida del ofdo y la mortalidad que 
induce la amikacina (Nekrassov and Sitges 2000 Brain Res. 868: 222) asf como 
otros antibioticos aminoglicosidos, tales como la neomicina y la gentamicina 
(resultados no publicados). 
5 Existe una necesidad medica no cubierta para tratar las epilepsias. La 
medicacion con las drogas antiepilepticas tanto de la vieja como de la nueva 
generation, aunque ejerce un efecto positivo en el control de las convulsiones 
(cuando menos en aproximadamente el 70% de los pacientes epilepticos), 
causa un deterioro de las funciones cognitivas (Vermeulen y Aldenkamp 1995 

10 Epilepsy Res. 22: 65; Gates 2000 Epilepsy Behav. 1: 153; Brunbech y Sabers 
2002 Drugs 62: 593; Schmidt 2002 Epilepsy Res. 50: 21), que debe agravar el 
deterioro en la cognicidn que causa la propia enfermedad (Prevey et al. 1998 
Epilepsy Res. 30: 1; Jokeit y Ebner 1999 J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 67: 
44; Theodore et al. 1999 Neurology 52: 132; Meador 2001 Epilepsy Behav. 2: 

15 307). Las drogas antiepilepticas tambien causan alteraciones en \as ondas de 
la RATC (Mervaala et al. 1987 Electroencephalogr. Clin. NeurophysioL 68: 475; 
Armon et al. 1990 Neurology 40: 1896; Hirose et al. 1990 Electroencephalogr. 
Clin. NeurophysioL 75: 543; Yuksel et al. 1 995 Childs A/en/. Syst 1 1 : 474; De la 
Cruz y Bance 1999 Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 125: 225; Zgorzalewicz 

20 y Galas-Zgorzalewicz 2000 Clin. NeurophysioL 111:21 50j, que pueden resultar 
en la perdida del ofdo (Nekrassov y Sitges 2003 Epilepsy Res. 53: 245); y no 
producen un impacto perceptible en la profilaxis de la enfermedad despues del 
primer ataque convulsivo (Hernandez 1997 Trends Pharmacol. Sci. 18: 59; 
Temkin et al. 2001 Drugs 61 : 1045; Schmidt 2002 Epilepsy Res. 50: 21 ). 

25 Las drogas antiepilepticas disponibles provocan varios efectos secundarios 
adversos que en muchas ocasiones llevan a los pacientes a parar el 
tratamiento debido a alteraciones importantes que limitan su vida diaria. 

La presente invencion se refiere al uso de la vinpocetina y los derivados de 
la misma que puedan desarrollarse y que mantengan los mismos efectos para 

30 preparar un medicamento Otil en el tratamiento de las epilepsias y sus 
complicaciones. La presente invencion describe la action benefica de la 
vinpocetina en la prevention de la actividad cortical epileptica durante los 
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periodos ictal y post-ictal, asf como en la prevencion de algunos de los 
disturbios mas importantes que causa la enfermedad y que agravan las drogas 
antiepilepticas disponibles. 

5 BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

Figura 1. La figura muestra los registros de las RATC que se tornaron en 
un animal representative antes (a) y 50 min despues de la inyeccion del agente 
convulsivo pentilentetrazol (PTZ) en un animal inyectado con vehfeulo 4 horas 
antes del PTZ (b) y en un animal inyectado con vinpocetina 4 horas antes del 

10 PTZ (c). El animal recibio un estfmulo monoaural (indicado por la flecha) de 
100 decibeles (dB) a una frecuencia de 8 kilo-hertz (kHz) de tono puro. 

Figura 2. La figura muestra que la vinpocetina inhibe ei aumento en las 
latencias de las ondas P2, P3 y P4 de la RATC que induce el PTZ. Las 
latencias de las ondas inducidas por estfmulos de 1 00 dB a f recuencias de 8 

15 kHz (graficas de la izquierda) y de 4 kHz (graficas de la derecha) se 
determinaron antes (Ant.) y 10, 20, 30 y 50 min despues de la inyecci6n del 
PTZ en animales control pre-inyectados con vehfeulo (cfrculos negros) y en 
animates pre-inyectados con 2mg/kg de vinpocetina (circulos vacfos). Los 
resultados son el promedio ± error de 8 animales independientes. 

20 Figura 3. La figura muestra que la vinpocetina inhibe los cambios en el 
electroencefalograma (EEG) que induce el PTZ durante el periodo ictal. Los 
registros de EEG que se muestran se tornaron en un animal representative 
antes (trazo superior) y aproximadamente 2 min despues de la inyeccion del 
PTZ en el animal pre-inyectado con vehfeulo 4 horas antes del PTZ (trazo en el 

25 centro) 6 pre-inyectado con vinpocetina 4 horas antes del PTZ (trazo de abajo). 
Figura 4. La figura muestra que la vinpocetina inhibe los cambios en el EEG 
que induce el PTZ durante el periodo post-ictal. Los registros de EEG que se 
muestran en (a) se tornaron en un animal representative pre-inyectado con 
vehfeulo antes (trazo superior) y 10, 20, 30 y 50 min despues de la inyeccion 

30 del PTZ. Los registros de EEG que se muestran en (b) se tornaron en un 
animal representative pre-inyectado con vinpocetina antes (trazo superior) y 10, 
20, 30 y 50 min despues de la inyeccion del PTZ. 
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Figura 5. La figura muestra que la vinpocetina inhibe las alteraciones en la 
amplitud de las ondas tardfas de la RATC que induce otro agente convulsivo, la 
4-aminopiridina (4-AP). Las RATC fueron inducidas por un estfmulo de 100 dB 
a 8 kHz. Se muestra que el aumento progresivo en la amplitud de la onda P3 
5 de la RATC que se observa despues de la inyeccion de 4-AP en los animates 
control (a), se elimina en los animates tratados con vinpocetina (b), y que la 
marcada disminucion en la amplitud de la onda P4 de la RATC que se observa 
en los animales control despues de la inyeccion de 4-AP (c) se reduce 
considerablemente en los animales que recibieron vinpocetina (d). 

10 Figura 6. La figura muestra que la vinpocetina inhibe los cambios en el EEG 
que induce la 4-AP durante el periodo ictal. Los registros de EEG que se 
muestran en (a) se tomaron en un animal representative antes y 
aproximadamente 20 min despues de la inyecci6n de la 4-AP en el animal pre- 
inyectado con vehfculo. Los registros de EEG que se muestran en (b) se 

15 tomaron en un animal representativo antes y aproximadamente 20 min despues 
de la inyeccion de la 4-AP en el animal pre-inyectado con 2mg/kg de 
vinpocetina. 

Figura 7. La figura muestra que la vinpocetina inhibe los cambios en el EEG 
que induce la 4-AP durante el periodo post-ictal. Los registros de EEG que se 
20 muestran en (a) se tomaron en un animal representativo pre-inyectado con 
vehfculo antes (trazo superior) y 30, 60 y 80 min despues de la inyeccion de la 
4-AP. Los registros de EEG que se muestran en (b) se tomaron en un animal 
representativo pre-inyectado con vinpocetina antes (trazo superior) y 30, 60 y 
80 min despues de la, inyeccion de la 4-AP. 

25 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

En un trabajo previo demostramos que las alteraciones de la actividad de 
los nucleos lateral y medial del complejo olivar superior reflejadas en 
anormalidades en los parametros de amplitud y latencia de las ondas tardfas 
30 de la RATC estan ligadas a la perdida del ofdo causada por la epilepsia 
(Nekrassov y Sitges 2003 Epilepsy Res. 53: 245). 
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La presente invencion demuestra que la vinpocetina inhibe las alteraciones 
de amplitud y latencia en las ondas de la RATC, asf como la perdida del ofdo y 
la actividad epileptica cortical caracteristica que se observa en animales 
sometidos a dos modelos de epilepsia experimental en vivo. 

5 La epilepsia puede ser inducida en animales experimentales en vivo 
mediante la disminucion de la transmision cerebral inhibitoria o mediante el 
aumento de la transmisi6n cerebral excitadora. Esto se consigue inyectando al 
antagonista GABAergico PTZ o aumentando la Iiberaci6n de glutamato con 4- 
AP t respectivamente. Nuestros resultados en cobayos muestran que cuando la 

0 vinpocetina se administra a una concentracion de 2 mg/kg i.p., 4 horas antes de 
la inyeccion de PTZ 6 una hora antes de la inyeccidn de 4-AP, ninguno de los 
dos agentes convulsivos es capaz de alterar la amplitud y/6 la latencia de las 
ondas tardfas de la RATC, de provocar perdida del ofdo 6 de inducir la 
actividad epileptica cortical. 

5 En el cobayo las ondas P3 y P4 de la RATC expresan la actividad de los 
nucleos medial y lateral de la oliva superior, respectivamente (Wada y Starr 
1983 Electroencephalogr. Clin. NeurophysioL 56: 326; 56: 340; 56: 352). Entre 
los nucleos de la oliva superior el generador de la onda P4 es determinante 
para la localizaci6n del sonido (Tollin 2003 Neuroscientist 9: 127). Los cambios 

!0 en las ondas tardfas de la RATC indican alteraciones retro-cocleares. La 
vinpocetina cancela todas las anormalidades retro-cocleares inducidas por el 
PTZ y la 4-AP (evidenciadas por los cambios en los parametros de las ondas 
P3 y P4) y por este medio previene de la perdida del ofdo que inducen ambos 
agentes convulsivos. 

!5 Las drogas antiepilepticas disponibles inducen alteraciones en los 
parametros de las ondas de la RATC y deficiencias en la audicion que deben 
agravar las inducidas por la propia enfermedad. La medicacion con las drogas 
antiepilepticas aunque ejerce efectos positivos en el control de las convulsiones 
tambien causa efectos secundarios adversos, entre los cuales la declinacion en 

;0 las funciones cognitivas y la perdida del ofdo son particularmente importantes. 
La vinpocetina es bien tolerada y no presenta contraindicaciones en el humano 
a dosis elevadas de 60 mg por dfa (Hindmarch et al. 1991 Int. Clin. 
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Psychopharmacol. 6: 31). Nuestros resultados indican que la vinpocetina a una 
dosis razonable (2mg/kg) completamente cancela la actividad epileptica cortical 
inducida por el PTZ y la 4-AP durante los periodos ictal y post-ictal, asf como la 
perdida del ofdo inducida por los agentes convulsivos. La contribucion de la 
5 perdida del ofdo sobre la cognicion que producen tanto la epilepsia como las 
drogas antiepilepticas clasicas es prevenida por la vinpocetina, lo que indica la 
ventaja que representa el uso de la vinpocetina como antiepileptico sobre los 
tratamientos con los antiepilepticos clasicos. 

Otro problema de las drogas antiepilepticas disponibles es que no tienen un 

10 impacto perceptible sobre la epileptogenesis o el desarrollo de la enfermedad . 
En un estudio previo nosotros demostramos que la vinpocetina ejerce un efecto 
protector prolongado (mas de medio ano) sobre los cambios en las ondas de la 
RATC, la perdida del ofdo y la mortalidad que induce el tratamiento con una 
dosis alta de amikacina (Nekrassov y Sitges 2000 Brain Res. 868: 222), lo que 

15 sugiere que la vinpocetina tambien debe tener una accion profilactica 
importante en el tratamiento de la epilepsia. 

En resumen, nuestros hallazgos indican que la vinpocetina previene la 
actividad epileptica cortical durante los periodos ictal y post-ictal, asf como las 
alteraciones en las ondas de la RATC que resultan en la pSrdida del ofdo y 

20 contribuyen a los efectos adversos que causan tanto la epilepsia como las 
drogas antiepilepticas disponibles sobre las funciones cognitivas. Estos 
hallazgos junto con la accibn protectora de la vinpocetina a largo plazo indican 
que la vinpocetina es una mejor alternativa en el tratamiento y profilaxis de las 
epilepsias . 

25 

EJEMPLOS 

Se realizaron experimentos en cobayos pigmentados adultos machos (349 
± 38 g de peso inicial) con umbrales auditivos similares. Los registros de la 
RATC se utilizaron para evaluar el estado auditivo en cada animal y los 
30 registros de EEG para evaluar los cambios en la excitabilidad cortical. El 
metodo detallado que seguimos para la obtencion de dichos registros esta 
reportado en nuestro estudio previo (Nekrassov y Sitges 2003 Epilepsy Res. 
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53:245). Los procedimientos experimental no violan las normas del Comite 
Institucional de Uso y Cuidado de los animates. 

Se practicaron 3 tipos de registros en los animates anestesiados. A saber, 
los registros de las RATC inducidas por un estfrnulo de alta intensidad (100 
5 dB), los registros de la RATC para determinar el umbral auditivo y los registros 
de EEG. 

Detenminacion de los parametros de las ondas del RATC. Las latencias y 
amplitudes de cada onda de la RATC inducida por el estfrnulo de 100 dB a 
frecuencias de tonos puros de 8 y 4 kHz se midieron en todas las RATC 

10 obtenidas a tiempos especfficos en las diferentes condiciones experimentales. 
La latencia de cada onda en milisegundos (ms) se refiere al intervalo de tiempo 
entre el inicio del estfrnulo auditivo y el pico positivo de la onda. El inicio del 
estfrnulo est£ indicado por la flecha debajo de los registros que se muestran en 
la figura 1 . La amplitud al pico de cada onda se mide en microvoltios (jjV) y es 

15 la diferencia entre el pico positivo y la Ifnea base (trazo entre el estfrnulo y la 
aparicion de la primera onda de la RATC en la Fig. 1). 

Para determinar el umbral auditivo se registraron las RATC inducidas por 
estfmulos de intensidades en decibeles (dB) progresivamente menores. El 
umbral auditivo se define como la intensidad de estfrnulo mas baja que permite 

20 registrar la onda P3 de la RATC en tres intentos consecutivos. 

Para evaluar las diferencias entre los resultados obtenidos antes y a tiempos 
especfficos despues de la inyecci6n.de los agentes convulsivos, se emple6 la 
prueba estadfstica t de Student. El criterio de significancia estadfstica adoptado 
fue de 0.05. Los datos estan expresados como la media ± error estandar. 

25 En las figuras y tablas se utiliza un asterisco para indicar diferencias 
estadfsticamente significativas. 

Ejemplo 1. Diseno experimental para probar el efecto de la vinpocetina sobre 
los cambios en la RATC y el EEG que induce la epilepsia resultante de una 
30 reduccion en la transmision cerebral inhibitoria. 

Ocho cobayos machos se incluyeron en este estudio. El PTZ se disolvib en 
salina y la vinpocetina en salina acidificada (con HCI) ajustada a pH 4 (con 
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NaOH). Cuatro horas despues de inyectar a los cobayos con vehfculo (salina 
acidificada que se uso para disolver la vinpocetina), los animales se 
anestesiaron y se tomo una primera serie de registros de la RATC y el EEG 
antes de inyectar al agente convulsivo, PTZ intraperitonealmente (i.p.). Los 
5 animales se inyectaron con 100 mg/kg de PTZ y aproximadamente a los 2 min 
despues de haber inyectado el PTZ (periodo ictal) se registro el EEG, luego se 
tomaron otras series de registros de RATC y EEG a tiempos especfficos 
(dentro del periodo-post-ictal). Despues de un par de semanas se repitio la 
misma serie de tomas de registros pero en vez del vehfculo los animales se 

10 inyectaron con 2 mg/kg de vinpocetina 4 horas antes de inyectar el PTZ. 

La siguiente tabla muestra que la vinpocetina inhibe la reduccion en la 
amplitud de la onda P4 de la RATC que provoca el PTZ . En los animales 
control (pre-inyectados con vehfculo) la amplitud de la onda P4 inducida por el 
estfmulo de 100 dB a 2 frecuencias (8 y 4 kHz) se reduce progresivamente 

15 despues de la inyeccion del PTZ (columnas de la izquierda), mientras que en 
los animales pre-inyectados con vinpocetina la reduccion que produce el PTZ 
en la amplitud de P4 no se observa (columnas de la derecha). Los valores que 
se muestran en la tabla representan el promedio ± error estandar de las 
amplitudes en de la onda P4 obtenidas en 8 animales antes y a los tiempos 

20 indicados despues de la inyeccion del agente convulsivo (PTZ). 





8 kHz 
PTZ 


8 kHz 
Vinpocetina + PTZ 


Antes 


2.88 ±0.1 


2.69 ±0.1 


10 min 


2.07 ±0.4 * 


2.56 ±0.1 


20 min 


1.99 ±0.3 * 


2.71 ±0.2. 


30 min 


1.92 ± 0.3 * 


2.55 ± 0.2 


50 m in 


1.51 ± 0.5 * 


2.56 ±0.1 



4 kHz 



4 kHz 
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PTZ 


Vinpocetina + PTZ 


Antes 


3.14 ±0.1 


2.82 ±0.3 


10 min 


1.70 ±0.5* 


2.55 ± 0.3 


20 min 


2.12 ±0.4 * 


2.52 ± 0.2 


30 min 


1.84 ± 0.4 * 


2.55 ±0.2 


50 min 


2.11 ± 0.3 * 


2.52 ± 0.2 



La vinpocetina tambien inhibe el aumento que se produce tras la inyeccion 
del PTZ en las latencias de las ondas P2, P3 y P4 de la RATC inducida pqr el 
estfmulo de 100 dB a las frecuencias 8 y 4 kHz. (Fig. 2). 

La siguiente tabla muestra que la vinpocetina inhibe la perdida del ofdo que 
5 induce el agente convulsivo, PTZ. El aumento pronunciado del umbral auditivo 
que produce el PTZ a las frecuencias de 8 y 4 kHz (cdlumnas de la izquierda) 
no se produce en los animales pre-inyectados con vinpocetina antes de la 
administracion del PTZ (columnas de la derecha). Los valores que se muestran 
en la tabla son el promedio + error de los umbrales en dB obtenidos en 8 
10 animales. 

PTZ Vinpocetina + PTZ 

8 kHz 

Antes 7.0 ±1.2 6.0 ±1.0 

30 min 17 ±2.0* 6.o±i.o 
50 min 21 ± 2.4 * 6 .o ± 1.0 

4 kHz 

Antes 21 ±1.0 20 ±1.6 
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30min 28 ±2.0* 18±1.2 
50min 29 ±1.0* 18 ±1.2 



La vinpocetina inhibe todos los cambios que induce el PTZ en el EEG. 
Todos los animales anestesiados inyectados con PTZ desarrollaron 
convulsiones generalizadas, caracterizadas por espigas repetitivas agudas de 
elevada amplitud en el EEG que aparecen repentinamente en los primeros 2 
5 min despu6s de la inyeccion del PTZ . Este cambio dramatico en la actividad 
cortical que induce el PTZ en los animales anestesiados durante las 
convulsiones es seguido por un patron tipico de actividad cortical caracterizado 
por salvas de espigas ritmicas de alta amplitud. El tiempo de duracion de este 
patron tipico de actividad cortical que 

10 no se acompana de convulsiones se denomina periodo post-ictal. 

La vinpocetina inhibe completamente la aparicion de la actividad cortical 
que induce el PTZ durante los periodos ictal y post-ictal. En los trazos 
superiores de las Figs. 3 y 4 se muestran registros caracteristicos del EEG en 
condiciones control (i.e. antes de la inyeccion del PTZ). Los cambios 

15 dramaticos en el EEG que induce el PTZ aproximadamente despues de 2 min 
en los animales pre-inyectados con vehiculo, no se producen cuando se 
inyecta el PTZ en los animales que fueron pre-inyectados con vinpocetina (ver 
Fig. 3). Asimismo los cambios que produce el PTZ a los 10, 20 , 30 y 50 
minutos despues de su inyeccion (Fig. 4a) no se producen en los animales pre- 

20 inyectados con vinpocetina (Fig. 4b). 

Ejemplo 2. Diseno experimental para probar el efecto de la vinpocetina sobre 
los cambios en los registros de RATC y EEG que induce la epilepsia resultante 
de un incremento en la transmision cerebral excitadora. 
25 En este estudio se incluyeron 5 cobayos machos. Una hora despues de 

inyectar a los cobayos con vehiculo (salina acidificada que se usa para disolver 
la vinpocetina), los animales se anestesiaron y se tomo una primera serie de 
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registros de RATC y EEG antes de inyectar el agente convulsive 4-AP i.p. Los 
animates se inyectaron con 2 mg/kg de 4-AP y aproximadamente a los 20 min 
despues de haber inyectado la 4-AP (periodo ictal) se registro el EEG, luego se 
tomaron otras series de registros de RATC y EEG a tiempos espeefficos 
5 (dentro del periodo-post-ictal). Despues de un par de semanas se repitio la 
misma serie de tomas de registros pero en vez del vehfeulo los animales se 
inyectaron con 2 mg/kg de vinpocetina 1 hora antes de inyectar la 4-AP. 

La vinpocetina tambien inhibe los cambios en las amplitudes de las ondas 
P3 y P4 que produce la 4-AP. Por ejemplo, el aumento progresivo en la 

10 amplitud de la onda P3 que produce la 4-AP en los animales control (Fig. 5a) se 
elimina en los animales tratados con vinpocetina (Fig. 5b) y la disminucion en la 
amplitud de la onda P4 que produce la 4-AP en los animales control (Fig. 5c) se 
reduce notoriamente en los animales tratados con vinpocetina (Fig. 5d). 

En la siguiente tabla se muestra que los aumentos en la latencia de la onda 

15 P4 de la RATC inducida por el estimulo de 100 dB a las frecuencias de 8 y 4 
kHz que se observan a los tiempos indicados despues de la inyeccidn de 4-AP 
en los animales control (columnas a la izquierda), no se producen cuando la 4- 
AP se inyecta en los animales pre-tratados con vinpocetina (columnas a la 
derecha). 





8 kHz 


8 kHz 




4-AP 


Vinpocetina + 4-AP 


Antes 


3.48 ± 0.06 


3.48 ± 0.04 


30 min 


3.51 ±0.13 


3.55 ± 0.07 


60 min 


3.80 ±0.10 * 


3.45 ± 0.08 


80 min 


3.80 ±0.10 * 


3.36 ± 0.05 


100 min 


3.83 ±0.12 * 


3.35 ± 0.07 




4 kHz 


4 kHz 




4-AP 


Vinpocetina + 4-AP 
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Antes 3 ; 50±0.02 3.45 ±0.06 

30 min 3. 78 ±0.09* 3 37 ± 0 06 

60 min 3. 78 ±0.09* 3.54±0.11 

80 min 3.78 ± 0.09* 3 56 + 0 04 

WO min 3.75 ± 0.10* 3 43 ± 0 0Q 



En la siguiente tabla se muestra que el aumento en el umbral auditivo que 
induce la 4-AP a las frecuencias de 8 y 4 kHz en los animales control 
5 (columnas a la izquierda), no se produce en los animales tratados con 
vinpocetina (columnas a la derecha) . 



Vinpocetine! + 4- 





4-AP 


AP 


8 kHz 






Antes 


3,8 ± 1.3 


2.5 ±1.4 . 


30 min 


10.0 ± 2.0 * 


-1.3 ± 2.4 


60 min 


23.8 + 6.3 * 


0.0 ± 3.5 


4 kHz 






Antes 


13.8 ± 1.3 


13.8 ±1.3 


30 min 


. 20 ± 2.0 * 


11.3 ±1.3 


60 min 


30 ± 3.5 * 


11.3 ±1.3 



WO 2005/039482 



PCT/MX2003/000089 



14 

La vinpocetina inhibe todos los cambios que induce la 4-AP en e) EEG. 
Todos los animales inyectados con 4-AP desarrollaron convulsiones 
geheralizadas, caracterizadas por espigas repetitivas agudas de elevada 
amplitud en el EEG que aparecen aproximadamente 20 min despues de la 

5 inyeccion de la 4-AP. Este cambio en la actividad cortical que induce la 4-AP 
durante el periodo ictal es seguido por el periodo post-ictal caracterizado por 
espigas aisladas de alta amplitud que aparecen en el EEG aproximadamente 
una hora despues de la inyeccion de la 4-AP. La vinpocetina inhibe 
completamente la aparicion de la actividad cortical que induce la 4-AP durante 

10 los periodos ictal y post-ictal. 

En los trazos superiores de la figura 6 se muestran registros caracterfsticos 
de EEG tornados antes de inyectar la 4-AP en los animales pre-inyectados con 
vehfculo (a) y en los animales pre-inyectados con vinpocetina (b). Los cambios 
que induce la 4-AP sobre el EEG durante el periodo ictal se muestran en el 

15 segundo trazo de la figura 6a. En los animales tratados con vinpocetina la 4-AP 
es incapaz de inducir la actividad ictal (segundo trazo en la Fig. 6b). En la figura 
7a se muestra la actividad post-ictal que induce la 4-AP, misma que tambten se 
pierde cuando el agente convulsivo (4-AP) se inyecta en los animales pre- 
tratados con vinpocetina (Fig. 7b). 

20 
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REIVINDICACIONES 

Habiendo descrito de manera suficiente y clara nuestra invenci6n, 
consideramos como una novedad y por consiguiente reclamamos como de 
nuestra exclusiva propiedad lo contenido en las siguientes clausulas: 

5 

1. Uso de la vinpocetina 6 sus derivados para la fabricacion de un 
medicamento util en el tratamiento y la profilaxis de enfermedades 
neurologicas, preferentemente la epilepsia y capaz de antagonizar las 
alteraciones en las ondas de la respuesta auditiva del tallo cerebral (RATC) y la 

10 perdida del ofdo que acompanan a la enfermedad. 

2. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 , de la vinpocetina (6 sus derivados) 
para el tratamiento de alteraciones de origen retro-coclear, caracterizado 
porque inhibe las alteraciones de amplitud y latencia de las drferentes ondas de 

15 la RATC. 

3. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1, de la vinpocetina (6 sus derivados) 
para el tratamiento de la p6rdida del ofdo, caracterizado porque inhibe el 
aumento en el umbra! auditivo inducido por agentes quimicos diversos, tales 

20 como el pentilentetrazol, la 4-aminopiridina y los antibioticos aminoglicosidos. 



4. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 , de la vinpocetina (6 sus derivados) 
como antiepileptico caracterizado porque inhibe la actividad epileptica cortical 
durante los periodos ictal y post-ictal. 

25 

5. Uso de acuerdo a la reivindicacion 1 , de la vinpocetina (6 sus derivados) en 
la profilaxis de enfermedades neurol6gicas, preferentemente la epilepsia, 
caracterizado porque ejerce accion protectora a largo plazo sobre las 
alteraciones de las ondas de la RATC inducidas por antibioticos 

30 aminoglicosidos. 
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6. Uso del medicamento de la reivindicacion 1-5, caracterizado porque puede 
ser administrable oral o parenteralmente en un vehfculo farmaceuticamente 
aceptado. 



5 
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Figure 2 
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Figure 4 
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Figure 5 
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